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© Formes galeniques a liberation prolongee du verapamil, leur fabrication et medicaments les contenant 

Nouvelle forme galenique du verapamil a liberation prolon- 
de ce compose, constituee de microgranules contenant un 
sel pharmacologiquement acceptable d'addition du verapamil 
avec un acide. tel que le chlorhydrate de verapamil, comme 
substance active. 

Suivant I'invention, les microgranules sont enrobes dune 
membrane microporeuse constituee d'au moins un adjuvant 
pharmacologiquement acceptable et d'au moins un melange 
filmogene compose, dune part, d'au moins un porymere de 
type acrylique et/ou methacrylique insoluble dans Torganisme 
et, d'autre part, d'une substance, pofymerique ou non. mais de 
nature non acrylique et/ou methacrylique isoluble en milieu 
gestrique acide. mais enterosoluble. 
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Description 

FORMES GALENIQUES A LIBERATION PROLONGEE DU VERAPAMIL LEUR FABRICATION ET 

MEDICAMENTS LES CONTENANT ' 

La presente invention est relative k de nouvelles formes galeniques k liberation programmee et prolongs 
5 du verapamil. Elle conceme de telles formes galeniques particulterement stables dans des conditions de 
temperatures elevees telles qu'elles peuvent se rencontrer, de fagon accidentelle, dans ies pays k climat 
tempere et, de fagon beaucoup plus pr6visible et f r6quente, dans des pays a climat tropical. La stability de ces 
nouvelles formes reside dans leur capacity a conserver, inchang6es, k la fois la cinetique de liberation du 
verapamil ainsi que la quantity totale de ce produit liberie, apres un sejour dans de telles conditions de 
10 temperature. 

La presente invention concerne egalement la fabrication de ces nouvelles formes galeniques et Ies 
medicaments qui Ies renferment. 

Le verapamil ou 5-(3,4-dim6thoxyph6nyl6thyl)-m6thylamino-2-(3 t 4-dim6thoxyph§nyl)-2-isopropyl vateroni- 
tnle de formule I est connu depuis plus de 20 ans et sa synthase est d6crite dans le brevet beige n 5 615 816 
correspondant au brevet U.S. Dengel n° 3.261.859. 

H 3 C \ / CH 3 (I) 
CH J 



IS 



CH3 °YoT"?~ (CH2)3 ~T~ <CH2)2 n^ v r OCH 



Le chlorhydrate de verapamil est utilise en medecine pour ses remarquables propri6t6s d^ntagoniste de la 
penetration intracellulaire du calcium. Ceci en fait un medicament interessant dans I'angine de poitrine lorsque 

2Q la crise est liee a un spasme coronarien et lorsque des effets ind6sirables des produits beta-adr6norytiques 
tels que le propranolol, le timolol, ['atenolol et le pindolol sont k craindre. II est egalement utile dans le 
traitement de Thypertension et des troubles du rythme cardiaque. 

II est connu de Phomme de Tart que Taction pharmacologique du verapamil est proportionnelle k sa 
concentration plasmatique (Br J. Clin. Pharmac (1981), 12, 397-400) et que la zone tterapeutique optimale est 

55 comprise entre 100 ng/ml et 400 ng/ml de plasma. 

Llnconv6nient majeur rencontre lors d'un traitement k base de verapamil est du k son temps de demi-vie 
plasmatique tr6s court (2 a 4 heures), ce qui necessite plusieurs administrations quotidiennes, espac6es de 6 
heures seulement. Des temps d'administration aussi rapproch6s rendent le traitement fort astreignant voire 
impossible k suivre, surtout la nuit. De plus, on constate, apr6s chaque administration d'une forme gal6nique 

40 de verapamil k liberation immediate, c^est-A-dire en g6n6ral quatre fois par jour, une succession de 
croissances et de d6croissances rapides des taux plasmatiques. L'organisme et notamment I'organecible, en 
Toccurrence le coeur, sont ainsi soumis alternativement des surdosages et k des sous-dosages du 
medicament. 

Afin de pallier ces inconv6nients, une premiere forme gal6nique k liberation proiong6e du verapamil 
45 d6nomm6e "Isoptine retard" se presentant sous la forme d'un comprint constitu6 d f une matrice hydrophile a 
6te mise sur le march6. Bien que cette forme ga!6nique k liberation prolong6e permette d'eiiminer Ies pics de 
concentrations, la biodisponibilite du verapamil au depart de cette forme gaienique est extr§mement faible, 
comme on le verra plus loin, de telle sorte quelle ne permet pratiquement pas d'atteindre des taux 
plasmatiques situes dans la zone therapeutique optimale et rend par consequent difficile I'obtention de I'effet 
50 ciinique souhaite. 

Un autre type de formes galeniques, constitu6es de pellets ou microgranules enrobes et produisant 
egalement une liberation prolong6e du verapamil, a et6 d6veloppe ulterieurement (demande de brevet 
europeen n° 86870129.3 deposee par la demanderesse le 17 septembre 1986). Bien que ce nouveau type de 
formes galeniques presente une biodisponibilite remarquable alli6e k une excellente cinetique de liberation 

55 prolongee du verapamil, il reveie. par contre, un manque de stability de cette cinetique dans des conditions de 
conservation rigoureuses par leurs temperatures 6lev6es, mais absolument indispensables k la s6curit6 
d utilisation de ce type de preparation. En effet, au cours d f essais de stability auxquels ces formes galeniques 
selon la demande de brevet europeen pr6cit6e ont ete soumises, c'est-*-dire k des tempe ratures comprises 
entre 45 et 70° Celsius, la cinetique de liberation du verapamil s'est fortement alter6e (voir Ies figures 1 2 et 3 

60 ^ nnex6es '- Cette alteration s'est manifest6e, d'une part, par une diminution tres importante de la Vitesse de 
liberation du verapamil et, d'autre part, par une liberation incomplete de ce verapamil, la fraction Iib6r6e ne 
depassant pas, dans certains cas, 50 o/o de la dose liberable. 
Les consequences de cette liberation alteree sont: 
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1. que le produit ne r^fcra plus aux normes de liberation fixees "in vitrfl)e qui implique a 
I occasion d'un recontroll^ retrait du marche et/ou la destruction par le fabricant des lots du 
medicament ayant subi ce phenomene, 

2. que le produit ainsi altere ne sera plus capable de produire I'effet therapeutique escompte. ceci etant 

6 autant plus dangereux, d une part, qu'il s'agit d'un medicament utilise dans le domaine cardio-vascu- 5 
laire et, d'autre part, que laspect exterieur du medicament altere ne permet pas de deceler cette 
alteration. 

La presente invention a pour objet une nouvelle forme galenique a liberation prolongee du verapamil cette 
forme galenique possedant une excellente cinetique de liberation du verapamil et une haute biodisponibilite de 
ce verapamil, lesquelles caracteristiques essentielles de la nouvelle forme galenique s'averent absolument 10 
stables au cours de sa conservation non seulement a temperature ambiante. mais egalement a des 
temperatures elevees. telles que celles comprises entre 45 et 70° Celsius. 

Conformement a la presente invention, les nouvelles formes galeniques a liberation prolongee du verapamil 
constitutes de microgranules contenant un sel pharmacologiquement acceptable d'addition du verapamil 
avec un acide, tel que le chlorhydrate de verapamil, comme substance active, associe a au moins un mouillant 
sont essentiellement caracterisees en ce que ces microgranules sont enrobes d'une membrane 
microporeuse constitute d'au moins un adjuvant pharmacologiquement acceptable et d'au moins un melange 
filmogene compose, d'une part, d'au moins un polymere du type acrylique et/ou methacrvtique insoluble dans 
I organisme et. d'autre part, d'au moins une substance polymerique ou non. mais de nature non acrylique ou 
methacrylique. insoluble en milieu gastrique acide, mais enterosoluble. 

Cette membrane microporeuse permet une liberation prolongee du verapamil suivant une cinetique dont les 
caracteristiques ne se modifient pas aprts chauffage jusqu'a 70° Celsius. 

Selon une particularity de I'invention. les microgranules contiennent. outre le sel de verapamil, au moins un 
mouillant choisi parmi le sucre, la polyvinylpyrrolidone, les esters d'acides gras en C12 4 C20 du saccharose ou 
xylose, les glycendes du saccharose, les esters d'acides gras de pofyoxytthyltne, les ethers d'alcools gras et 25 
de polyoxyethylene, les esters de sorbitane, les esters de sorbitane polyoxyethylenes ainsi que les lecithines 

En plus du ou des mouillants, les microgranules peuvent egalement contenir au moins un excipient qui peut 
etre choisi parmi les suivants : 

- les celluloses microcristallines, telles que les produits Avicel (FMC U S A ) ■ 

- les mtthylcelluloses. ethylcelluloses (Ethocel ou Aqua-Coat). carboxVmfethylcelluloses, hydroxyethylcellu- 30 
loses (Natrosol, Hercules, U.S.A.), hydroxypropylcelluloses (Klucels, Hercules U S A ) ■ 

- les amidons. ' 

Selon une autre particularity de 1'invention, la membrane microporeuse dont sont enrobes les 
microgranules contenant le sel de verapamil est constitute d'un melange filmogene compose, d'une part d'au 
moins un polymere du type acrylique et/ou methacrylique insoluble dans I'organisme et. d'autre part ' d'au 35 
moms une substance polymerique ou non, insoluble en milieu gastrique acide mais enterosoluble et de nature 
non acrylique ou methacrylique. ce melange etant associe a au moins un adjuvant pharmacologiquement 
acceptable choisi parmi les plastifiants. pigments, charges, agents-mouillants, lubrifiants. antistatiques et 
agents anti-mousse. 

Les microgranules contenant la substance active se presentent sous forme de spherules, dont le diametre 40 
est compns entre 0.05 mm et 3 mm, de preference entre 0,1 mm et 2 mm. 

Parmi les mouillants associes au chlorhydrate de verapamil dans les microgranules. on peut citer en 
particulier. les suivants : 

- le saccharose, le mannitol, le sorbitol; 

- les lecithines : 

- les polyvinylpyrrolidones ; 

-les esters d'acide gras en C12 a C 2C du saccharose ou sucroesters (Gattefosse, France) et crodestas 
(Croda. Grande Bretagne) ; 

- les glyctrides en C12 & C20 du saccharose ou sucroglycerides ; 

- les esters de xylose ou xylites ; 

- les glycerides polyoxyethyleniques ; 

- les esters d acides gras et de polyoxyethylene (Tefose de Gattefosse, France: Cremophores de BASF, RFA) 

- les ethers d alcool gras et de polyoxyethylene (Brijs, Renex de Atlas, U.S.A.; Eumulgines de Henkel) • 

- les esters d'acides gras et du sorbitane (Spans de Atlas. U.S.A.) ; 55 

- les esters polyoxyethylenes d'acides gras et du sorbitane (Tweens de Atlas USA)- 

- les glyctrides-polyglycides et esters d'alcoolspolyglycides (Gelucires de Gattefosse, France) 

Parmi les polymeres insolubles du type acrylique et/ou methacrylique contenus dans le melange filmogene 
SL^ 0 ?"' e " P articulier - les Pdyacrylates et polymethacrylates du type Eudragit, tels que les Eudraqit 
E30D. Eudragit RS et Eudragit RL de la firme Rohm Pharma (RFA). 

Parmi les substances, polymeriques ou non. insolubles en milieu gastrique acide, mais enterosolubles on 
peut citer. en particulier. l acetophtalate de cellulose, l acetophtalate de polyvinyle tel que le PVAP de la firme 
Colorcon (U.S.A.), les phtalates d'hydroxypropylmethylcellulose. tels que les HP 50. HP 55 et HP 55 F de la 
rTr ?!!?" EtSU (Japon) - les P°'y ( 6ther methylvinylique/anhydride maleique) tels que les Gantrez de la firme 
GAF (U.S.A.). les acides choliques et les acides gras en C10 a C 20 
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Le ou les polymeres ^^nt etre associes dans la membrane microporeuse oins un adjuvant choisi 
parmi les suivants : 

- plastifiants, tels que la triacetine, le dibutylphtalate. le dibutylsebasate, les esters d'acide citnque, les 
polyethyteneglycols, les polypropyteneglycols et la polyvinylpyrrolidone ; 

5 - pigments eventuellement colores. tels que les oxydes de fer et Toxyde de titane ; 

- charges, telles que le lactose et le saccharose ; 

- mouillants, tels que les agents tensio-actlfs des types Span et Tween, k savoir des esters partieis d'acides 
gras (acides laurique, palmitique, st6arique et ol6ique) et d'anhydrides d'hexitols derives de sorbitol contenant 
eventuellement des chaines polyoxyethyteniques, de preference les agents tensio-actifs du type Tween, 

W notamment le Tween 80, ainsi que les polyethyteneglycols ; 

- lubrifiants, tels que le st6arate de magnesium et le talc; 

- agents anti-mousse, tels que les huiles de silicone ; 

- agents antistatiques, tels que Toxyde d'aluminium colloidal. 

Outre le ou les polymeres et la substance insoluble dans le milieu gastrique acide, mais ent6rosolubie. la 
15 membrane microporeuse contient, de preference, du talc et/ou du st6arate de magnesium k titre de lubrifiant, 
de la polyvinylpyrrolidone k titre de plastrfiant, du bioxyde de titane k titre de pigment, du Tween 80 comme 
mouillant, de Toxyde d'aluminium colloidal comme agent antistatique et de Thuile de silicone comme agent 
anti-mousse. 

Le poids de la membrane microporeuse peut Stre de 2 k 35 o/o, de preference de 5 it 22 o/o de celui des 
20 microgranules. Ces derniers peuvent contenir du chlorhydrate de verapamil k raison de!0&95%en poids, de 
preference de 30 k 85 o/o en poids. 

La membrane microporeuse peut contenir de 25 k 95 <Vb et, de preference, de 30 a 90 <Vb de polymdre ou 
melange de polymdres. . 
L'invention concerne egalement un medicament contenant du verapamil a titre d ingredient a liberation 
25 prolongee, ce medicament 6tant constitu6 de microgranules contenant du verapamil, de preference sous 
forme de chlorhydrate, enrobes d'une membrane microporeuse, ces microgranules enrob6s etant contenus 
dans des g6lules, sachets ou distributees de doses, ou agglom6r6s sous forme de comprim6s. 

La presente invention concerne 6galement un procede d'obtention des nouvelles formes du verapamil & 
liberation retardee et/ou prolongee dans le tractus gastro-intestinal, ce procede consistant & preparer au 
30 prealable des microgranules et k les enrober d'une membrane microporeuse. 

Diverses techniques connues sont utilisables pour obtenir les microgranules contenant du chlorhydrate de 
verapamil, comme decrit dans la demande de brevet europeen n° 86870129.3 du 17 septembre 1986 de la 
demanderesse. lis peuvent §tre obtenus soit par spheronisation d f un extrudat, soit par saupoudrage et/ou 
pistolage dans une turbine ou dans un granulateur du type XF granulator', soit encore par melange dans un 
35 granulateur planetaire. 

La membrane microporeuse peut etre appliqu6e sur les microgranules sees et calibres au diametre voulu 
par passage au travers des tamis appropri6s, par pulverisation du melange filmogene et d'au moins un des 
adjuvants susdits. Cette pulverisation peut s'effectuer par pistolage ou pulverisation de- la dispersion susdite 
dans une turbine & dragfeifier ou dans un appareil & lit fluidis6. 
40 Selon une forme de realisation exemplative de Tinvention, la membrane microporeuse est obtenue au 
depart d'une dispersion aqueuse contenant, en poids : 
10 a 70 0/o d'Eudragit E30D (polymere) ; 

5 a 70 o/o de phtalate d'hydroxypropylmethylcellulose HP 55 F (substance insoluble en milieu gastrique acide et 

enterosoluble) ; 
45 1 a 15 0/o de talc (lubrifiant) ; 

1 a 15o/o de polyvinylpyrrolidone (plastifiant) ; 

0.05 & 2 0/0 d'oxyde d'aluminium colloidal (antistatique) ; 

0,01 a 2 0/0 de Tween 80 (mouillant) ; 

0,01 a 2 0/0 d'huile de silicone (agent anti-mousse) ; 
50 10 & 70 0/o d'eau (v6hicule). 

Lensemble des caracteristiques et avantages de Tinvention seront mieux compris par Thomme de Tart en 

se referant k la description qui va suivre de modes de realisation particuliers donnes k titre d'exemples non 

limitatifs de la nouvelle forme gal6nique du verapamil, de son procede de fabrication et de ses applications 

therapeutiques, en particuiier en relation avec des contr6les pharmacocinetiques utilisant cette nouvelle 
55 forme gaienique. Les etudes de la stability de la cinetique de liberation de ces nouvelles formes gaieniques au 

cours de leur conservation diverses temperatures permettent 6galement de comprendre Tint6ret et les 

avantages de la presente invention. 
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Exemples de preparation de la nouvelle forme gaienique 
EXEMPLE 1 

1.a. Fabrication des microgranules 
On a utilise les ingredients suivants : 
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V6rap<^^. HC1 395 g 

Sucroester WE 15 (Gattefoss6) 50 g 

Avicel PH 101 * 50 g 

Polyvinylpyrrolidone K30 5 g 



500 g 



* cellulose microcristalline de la firrae FMC, 
U.S.A. 



w 



15 



Aprds avoir introduit les produits pr6citts en poudre dans un m6langeur plan6taire et les avoir granules par 
addition de 75 g d'eau distiltee, ta masse plastique obtenue a 6t6 extrud6e A travers des trous d'un diam6tre 
de 1 mm de la filtere cylindrique d'une extrudeuse (Alexanderwerk). Les petfts cylindres obtenus ont 6t6 
ensuite rendus sphfcriques par sph6ronisation dans un apparell de type Marumerizer. Apr&s s6chage pendant 
24 h dans une 6tuve ventitee portee d 50° C, la fraction de microgranules dont le diamStre est compris entre 0,7 20 
mm et 1,4 mm a 6t6 r6cup6r6e par tamisage au travers de tamis appropri6s. On a ainsi obtenu 437 g de 
microgranules (rendement : 87 <Vb). 

1.b. Enrobage des microgranules 

Sur 400 g de microgranules, dont la granulom6trie est comprise entre 0,7 et 1,4 mm, on a pistote dans un 25 
appareil & lit fluidis6 de marque A6romatic type Strea 1, 192 g de la dispersion suivante : 



talc ( lubrif iant ) 50,00 

polyvinylpyrrolidone 

(plastifiant) 7,50 

Tween 20 (mouillant ) 9 . 0,50 

phtalate d'hydroxypropylraftthyl- ' 
cellulose HP 55 F (substance 

ent6rosoluble ) 68 , 80 

Eudragit E30D (polymftre 

insoluble) 410,80 

50 

eau 462,4 



30 



35 



40 



45 



55 

1000,00 

Dur6e du pistolage : 40 minutes? " " 
S6chage dans 6tuve & 50° C pendant 24 heures. 

I.e. Formes pharmaceutiques 

Apr6s tamisage et controle du titre en chlortiydrate de verapamil des microgranules et apres avoir ajuste 
Gventuellement ce titre & la valeur souhaitee par addition de microgranules neutres, tels que des 
microgranules de saccharose, la quantity calcutee du melange a 6t6 introdurte dans des capsules de gelatine 
dure pour obtenir la dose unitaire voulue de verapamil. $5 
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1 .d. Etude de ia stability a^Tverses temperatures -mesure de la Vitesse de liberation du verapamil HCl hors des 
microgranules enrobes 

Pour verifier la quality de la cinetique de liberation du verapamil, immediatement apr6s fabrication, on a 
utilise la methode d£crite dans "The United States Pharmacopoeia (USP) XXI", Edition 1985, p 1243-1244 sous 
le titre : Dissolution Apparatus II, le milieu de dissolution 6tant constitu6 d'un tampon phi 5,8. On a utilise une 
prise d'essai de 251,5 mg de microgranules de Texemple 1 par ballon. 

Immediatement apres la fabrication, les resultats suivants ont et6 obtenus lors de la mesure de la cinetique 
de dissolution. 

% de verapamil HCl dissous + SD 
Temps (d6viation standard) 



Aprfes 


1 


h 


5,2 


+ 


0,2 


Aprfes 


4 


h 


36,5 


+ 


0,7 


Aprfes 


8 


h 


61,3 


+ 


1,2 



Afin d'etudier la stability de la preparation, des geiules remplies de microgranules de I'exemple 1 ont 6te 
placees dans trois etuves dont la temperature etait maintenue respectivement k 25, 50 et 70° C. Les cin6tiques 
de dissolution du verapamil k partir de ces g6lules ont 6t6 ensuite mesur6es, suivant la m6me m6thode de 
rusp XXi deja cit6e. 

Apres des sejours d'une duree de 7 jours, 15 jours et 1 mois dans les etuves, retude de la stability de la 
cinetique, bas6e sur les mesures des pourcentages de verapamil Iib6r6s apres 1 heure, 4 heures et 8 heures, a 
ete effectu6e (voir les figures 4, 5 et 6 ci-annex6es). 

Au terme de cette etude, la comparaison des figures 1 , 2, 3, d'une part, et des figures 4, 5, 6 d'autre part (les 
microgranules de ces deux groupes ne se differencial que par leur type de membrane microporeuse) fait 
apparaitre clairement que la nouvelle forme, objet de la presente invention, se comporte de fapon touM-fait 
differente et interessante lors des etudes de stability k temperatures eievees. En effet, alors que !a forme 
gaienique precedemment decrite subit une diminution tr£s importante de sa cinetique de liberation, ia forme 
gaienique suivant la presente invention maintient, de fagon surprenante, dans ces m§mes conditions, sa 
cinetique de liberation constante. A ce jour, les raisons de cette exceliente stability, phenomena nouveau et 
imprevisible, n'ont pas pu §tre expliqu6es. 

I.e. Etude de ia biodisponibilite 

La nouvelle forme gaienique selon invention decrite plus haut a fait I'objet d'une etude pharmacocin6tique 
approfondie en comparaison avec une forme k liberation immediate (Isoptine® ) et avec une forme k liberation 
prolong6e actuellement disponible sur le march6 (isoptine RetarcP). 

Cinq sujets volontaires sains ont repu successlvement et dans un ordre aieatoire chacune des trois formes, 
a 2 semaines d'intervalle et k des doses equivalentes (360 mg de verapamil). La determination de la cinetique 
des concentrations plasmatiques du verapamil a 6t6 effectu6e au moyen de 14 k 16 preievements sanguins et 
a permis d'obtenir les courbes de la figure 7 ci-annex6e). 

Sur cette figure 7, la courbe en pointilie est relative Dsoptine normale, la courbe en traits interrompus k la 
forme gaienique selon I'exemple 1 et la courbe en trait piein k I'lsoptine retard. 

Au terme de cette etude, les conclusions sont les suivantes : 

1.e.1 Biodisponibilite 

D'apres les valeurs des surfaces sous les courbes concentrations plasmatiques en ordonn6e - temps de 0 
k 24 h en abscisse, ia biodisponibilite de la forme gaienique de I'exemple 1 s'avere 6qurvalente k celle du 
produit k liberation immediate (puisqu' elle atteint d6je 84 % de la forme k liberation immediate alors que les 
valeurs n' ont pas ete extrapoiees au-delA de 24 h), tandis que celle du produit Isoptine Retard est nettement 
inferieure, puisqu'elle ne vaut que 26 o/o du produit k liberation rapide. 

1.e.2 Allure des courbes plasmatiques 

Les deux formes k liberation prolong6e (exemple 1 et Isoptine Retard) fournissent des courbes 
pratiquement paralieies et dont failure est caract6ristique de ce type de preparation gaienique. 
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EXEMPLE 2 ^ 



2.a. Fabrication des microgranules 
On a utilise les ingredients suivants (en grammes): 



v6rapamil HC1 


790 


Avicel PH 101 * 


50 


Avir^l CT. #£11 * 


50 


polyvinylpyrrolidone K30 


10 


Gelucire 50/13 


33,30 


Saccharose 


66,70 




1000,00 



* celluloses microcristallines de la firrae 
FMC, U.S.A. 



10 



15 



20 



Ces ingr6dients ont 6t6 granules avec 170 ml d'eau, en operant de la mSme manure que dans I'exemple 1 si 25 
Jinde^^^i)" 11118 * '' extrudeuse XTRUDER (Fuji-Paudal). On a obtenu 905 g de microgranules 

2.b. Enrobage des microgranules 

En operant comme dans I'exemple precedent, on a pistole, sur 700 g de microgranules de I'exemple 2, 322 g 30 
de la dispersion suivante : ~ * 



talc (lubrifiant) 50,00 

polyvinylpyrrolidone 

. ^t^laSt if ian tj 7,50 

Tween 20 0#50 



35 



40 



phtalate d 1 hydroxypropylm6thyl- 45 

cellulose HP 55 F 87 r 50 

hydroxyde de soude 0,1 normale 87,50 50 

Eudragit E30D 348,30 

eau 418,70 



55 



2.c. Forme pharmaceutique 
La forme pharmaceutique a 6t6 obtenue en procedant comme dans I'exemple 1. 
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2.d. Mesure de la cinetid j^^L la lib eration du verapamil et etude de la stability dSBIrme pharmaceutique k 
diverses temperatures 

En utilisant la methode de r exempie 1, les resultats obtenus immediatement apres fabrication sont k 



sutvants 



% verapamil HCL dissous + SD 
Temps (n ■ 3) 



Aprfes 1 h 9 # 7 + 0,15 

/5 Aprfcs 4 h 54,0 + 1,07 

Aprfes 8 h 80,5 + 1,50 

20 L'etude de la stability & diverses temperatures a ete menee de fapon identique & celie de I'exemple 1 et les 
resultats sont represents sur les figures 8, 9 et 10. 

II apparaTt ciairement que la forme pharmaceutique de cet exempie 2 possede egalement des 
caracteristiques de stabilite aux hautes temperatures tout-&-fait remarquables et egalement impr6visibles. 

25 2.e. Etude de la biodisponibllite 

Les resultats de cette etude sont represents & la figure 11. lis ont ete obtenus en proc6dant comme dans 
I'exemple 1. 

Les conclusions pour cet exempie 2 sont identiques & celles de I'exemple 1 et tout-i-fait remarquables 
puisque les valeurs trouvees sont les suivantes : 



forme & libferation rapide (r6f6rence) : 100 % 

forme de I'exemple 2 : 85,9 % 

(valeurs non extrapol6es au-deia de 24 h). 

EXEMPLE 3 

3.a. Fabrication des microgranules 
On a utilise les ingredients suivants (en grammes) : 

verapamil HC1 791 

Avicel PH 101 * 55 

Avicel CL 611 * 45 

polyvinylpyrrolidone K30 9 

Crodesta F160 100 



55 1000,00 

* celluloses microcristallines de la firme FMC, U.S.A. 

60 

Ces ingredients ont ete granules avec 145 ml d'eau, en operant de la m§me maniere que dans I'exemple 1 . si 
ce n'est que Ton a utilise I'extrudeuse XTRUDER (Fuji-Paudal). On a obtenu 913 g de microgranules 
(rendement : 91 f 3 0/o). 

65 
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3.b. Enrobage des microgranu^ ^^ 

En operant co nmedansles uW^les precedents, on a pistole, sur 700 g de micrograms de rexemple P 
322 g de la dispersion suivante : 



talc (lubrifiant) iooo 

polyvinylpyrrolidone (plastif iant ) 150 

Tween 80 10 
phtalate d ' hydroxypropylm6thylcellulose 

HP 55 F 1 66 2 

Antifoam C emulsion * 30 

Eudragit E30D 7258 

eau 9850 

* fabriqufe par DOW CORNING (U.S.A.) 



3.c. Forme pharmaceutique 
La forme pharmaceutique a ete obtenue en procedant comme dans I'exemple 1. 

3.d. Mesure d e la cinetique de la liberation du verapamil et etude de la stabilite de la forme pharm aceutique a 
diverses temperatures ~ ~ 12 

En utilisant la methode de I'exemple 1, les resultats obtenus imm6diatement apr6s fabrication sont les 
suivants : 



% verapamil HCL dissous + SD 
Temps (n = 3) 



Aprfes 1 h 9,2+2,9 
Aprfts 4 h 65,8 + 2,1 

Aprfcs 8 h 93,0 ± 2,2 



L'6tude de la stabilite a diverses temperatures a ete menee de fapon identique & celle de I'exemple 1 et les 
resultats sont representes sur les figures 12 et 13. 

II apparait clairement que la forme pharmaceutique de cet exemple 3 possdde 6galement des 
caractenstiques de stabilite aux hautes temperatures tout-A-fait remarquables et 6galement imprevisibles. 

Sur le plan de la stabilite, les nouvelles formes galeniques faisant I'objet de la pr6sente invention ont permis 
d'obtenir, d'une maniere nouvelle et imprevisible, une preparation pharmaceutique de verapamil k liberation 
prolongee, dont les effets nouveaux et inattendus resident dans la Constance des caractenstiques de la 
cinetique de dissolution du verapamil apres conservation k des temperatures comprises entre 25 et 70 C 
ainsi que dans le maintien de la quantite totale de verapamil Iib6ree hors des microgranules et done disponible 
pour I'organisme. 

Ces proprietes de stabilite a la chaleur des nouvelles formes galeniques sont evidemment essentielles, car 
des variations de temperature importantes meme momentanees peuvent se produire de fapon impr6vivisible 
et selon les hasards de la conservation chez le malade ou chez tout autre detenteur du medicament, et ce 
sans se manifester par un changement quelconque dans iaspect du medicament. 

De telles elevations importantes et momentan6es ou durables de temperature peuvent resulter, par 
exemple. du depot du flacon de medicament pr6s d'une source de chaleur dans I'habitation (radiateurs, soleil 
estival au travers d une fenetre, d'une veranda, etc.) ou * I'exterieur de Inhabitation, par exemple dans une 
voiture abandonnee au soleil au cours d'un transport soit par le malade lui-m§me, soit par un distributee des 
medicaments. 

Des modifications aussi aieatoires des caractenstiques d'un medicament seraient evidemment incompati- 
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bies avec une th6rape^^ft sure et efficace. 

En effet, une Iib6ratl^r trop ralentie du verapamil aurait pour consequence de produire des taux 
plasmatiques de verapamil se situant a des niveaux inferieurs a la limite de la zone de concentrations 
therapeutiques efficaces. Ce phenomene lie a une liberation trop lente, est particulterement marque dans le 
5 cas d'une substance active dont le temps de demi-vie plasmatique court resulte d'une metabolisation rapide, 
telle que le verapamil. Une vitesse de liberation insuffisante du produ'rt dans I'organisme ne parvient done plus 
a contrebalancer suffisamment la vitesse de metabolisation et T6quilibre s'etablit a un niveau de taux 
plasmatiques trop bas. 

En outre, la liberation incomplete du verapamil hors des microgranules entralne non seulement une 
10 diminution de la biodisponibilite, mais egalement un raccourcissement de la duree de I'effet therapeutique. 

puisque la liberation de la fraction disponible se fait sur un laps de temps plus court. 
Sur le plan clinique, les caracteristiques de liberation lente et continue du verapamil au depart des 

microgranules des nouvelles formes galeniques suivant la presente invention ont permis de d£couvrir les 

avantages importants suivants : 
15 - Meilleure adhesion du patient a son traitement du fait de la diminution du nombre de prises quotidiennes du 

medicament. La nouvelle forme gaienique ne n6cessite en general qu'une seule administration quotidienne, 

alors qu'un traitement equivalent au moyen de preparations liberation immediate comporte quatre prises 

quotidiennes, soit une prise toutes les 6 heures. 

- Augmentation de I'efficacite th6rapeutique : d'une part, grace au maintien de concentrations plasmatiques 
20 efficaces durant tout I'espace de temps s6parant deux prises successives de medicament, notamment 

pendant la nuit et, d'autre part, grace a la suppression de la succession des pics (concentrations plasmatiques 
momentanement trop fortes) et de vall6es (concentrations trop faibles), phenomene generateur d'effets 
indesirables par surdosages et de manque d'efficacite par sous-dosages. 

- Risques diminues et facility accrue dans I'adaptation de la posologie individuelle, ceci grace a une importante 
25 diminution des fluctuations des taux plasmatiques d'un patient a I'autre. 

Par consequent, on peut affirmer que les nouvelles formes galeniques faisant I'objet de la presente 
invention conduisent a un nouveau medicament utile pour le traitement des troubles du rythme cardiaque, de 
Thypertension et de Tangine de poitrine ou de toute autre utilisation medicale du verapamil en administration 
oraie. 

30 II est entendu que I'homme de Tart pourra trouver d'autres avantages et variantes de I'invention, en 
particulier en ce qui concerne le proced6 d'obtention des microgranules et de la membrane servant a 
controler la liberation de la substance active sans pour cela sortir du cadre et de la portee de la pr6sente 
invention. 

35 

Revendlcations 

1. Nouvelle forme gaienique du verapamil a liberation prolongee de ce compose, constitu6e de 
40 microgranules contenant un sel pharmacologiquement acceptable d'addition du verapamil avec un acide, 

tel que le chlorhydrate de verapamil, comme substance active, associe au moins un agent mouillant, 
caracterisee en ce que ces microgranules sont enrobes d'une membrane microporeuse constituee d'au 
moins un adjuvant pharmacologiquement acceptable et d'au moins un melange filmogene compose, 
d'une part, d'au moins un polymere de type acrylique et/ou methacrylique insoluble dans I'organisme et. 
45 d'autre part, d'une substance, polym6rique ou non, mais de nature non acrylique et/ou methacrylique 

insoluble en milieu gastrique acide, mais ent6rosoluble. 

2. Nouvelle forme gaienique du verapamil suivant la revendication 1. caracterisee en ce que les 
microgranules contiennent, outre le sel de verapamil, au moins un agent mouillant choisi parmi les sucres, 
la polyvinylpyrrolidone, les esters d'acides gras en C12 £ C20 du saccharose ou du xylose, les glycerides 

50 du saccharose, les esters d'acides gras de polyoxyethyl6ne, les ethers d'alcools gras et de 

polyoxyethyiene, les esters de sorbitane, les esters de sorbitane polyoxyethyl6nes, les glyc6rides-poly- 
glycides, les esters d'alcools-polyglycides et les I6cithines. 

3. Nouvelle forme gaienique du verapamil suivant la revendication 1, caracterisee en ce que la 
membrane microporeuse dont sont enrob6s les microgranules contenant le sel de verapamil contient 

55 egalement au moins un adjuvant choisi parmi les plastifiants, pigments, charges, agents mouillants, 

agents lubrifiants, agents antistatiques et agents anti-mousse. 

4. Nouvelle forme gaienique du verapamil suivant Tune quelconque des revendications 16 3, 
caracterisee en ce que les microgranules contenant la substance active se pr6sentent sous forme de 
spherules, dont le diametre est compris entre 0,05 mm et 3 mm, de preference entre 0,1 mm et 2 mm. 

60 5. Nouvelle forme gaienique du verapamil suivant I'une quelconque des revendications precedentes, 

caracterisee en ce que les microgranules contiennent au moins un agent mouillant choisi parmi les 
suivants : 

- le saccharose, le mannitol, le sorbitol; 

- les lecithines : 

65 - les polyvinylpyrrolidones : 
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-les esters dacide gras e^fta C 20 du saccharose ou sucroesters (GattefosselBce) et crodestas 
(Croda, Grande BretagneH^ 

- les gtycerides en C12 a C2o du saccharose ou sucroglycerides ; 

- les esters de xylose ou xylites ; 

- les glycerides polyoxyethyteniques ; 5 

- les esters d'acides gras et de polyoxyethylene (Tefose de Gattefosse. Cremophores de BASF) 

- les 6thers d'alcool gras et de polyoxyethylene (Brijs. Renex de Atlas: Eumulgines de Hen'kel) 

- les esters d'acides gras de sorbitane (Spans de Atlas) ; 

- les esters polyoxy6thylen6s d'acides gras de sorbitane (Tween de Atlas) et 

- les glycerides-polyglycides et esters d'alcoolspolyglycides (Gelucires de Gattefosse) 10 

6. Nouvelle forme galenique du verapamil suivant Tune quelconque des revendications precedentes 
caracterisee en ce que le ou les polymeres de type acrylique et/ou methacrylique insolubles, constituant 
une partie du melange fiimogene de la membrane microporeuse, sont choisis parmi les Eudragit tels aue 
les Eudragit E30D. Eudragit RS et Eudragit RL (firme Rohm Pharma. RFA). 

7. Nouvelle forme galenique du verapamil suivant I'une quelconque des revendications precedentes is 
caractensee en ce que la substance polymerique ou non, constituant une partie du melange fiimogene de 

la membrane microporeuse, est choisie parmi I'acetophtalate de cellulose, I'acetophtalate de polyvinyl 
ui q ^ de 18 firme Colorcon < USA >. Ies Phtalates d'hydroxypropylmethylcellulose, tels que les 

hp 50, HP 55 et HP 55 F de la firme Shin-Etsu (Japon). les poly (ether methytvinylique/anhydride 
maleique). tels que les Gantrez de la firme GAF (U.S.A.), les acides choliques et les acides gras en C10 a 20 
C20 

8. Nouvelle forme galfenique du v6rapamil suivant I'une quelconque des revendications precedentes 
caractensee en ce que I'adjuvant contenu dans la membrane microporeuse est choisi parmi les suivants ' 

- plastifiants. tels que la triacetine, le dibutylphtalate. le dibutyisebacate, les esters d'acide citrique les 
pofyethyleneglycols, les polypropylene glycols et la polyvinylpyrrolidone ; 25 

- pigments eventuellement colons, tels que les oxydes de fer et I'oxyde de titane • 

- charges, telles que le lactose et le saccharose ; 

- mouillants, tels que les agents tensioactifs des types Span et Tween, a savoir des esters partiels 
decides gras (acides laurique, palmitique, stearique et oleique) et d'anhydrides d'hexitols derives de 
sorbitol contenant eventuellement des chalnes polyoxyethyleniques, de preference les agents 30 
tensioactifs du type Tween, notamment le Tween 80, ainsi que les polyethylenegtycols • 

- lubrifiants, tels que le stearate de magn6sium et le talc; 

- agents anti-mousse, tels que I'huile de silicone ; 

- agents antistatiques. tels que I'oxyde d'aluminium colloidal. 

9. Nouvelle forme galenique du verapamil suivant la revendication 1, caracterisee en ce que la 35 
membrane microporeuse enrobant les microgranules contient, en poids, environ 5 a 70 <Vb du melange 

Sfft!: 1 i 15 0/0 de ta,Cl 1 k 15 0A) de Po^nypyrrolidone, 0,05 a 2 % d'oxyde d'aluminium colloidal 
0,01 a 2 0/0 de Tween et 0,01 k 2 0/6 d'huile de silicone. 

10. Nouvelle forme galenique du v6rapamil suivant I'une quelconque des revendications prfecedentes 
caracterisee en ce que le poids de la membrane microporeuse est de 2 a 35 o/b, de preference de 5 a 40 
220/o, de celui des microgranules qu'elle enrobe. 

1 1 . Medicament contenant du verapamil & administrer par la voie buccale. caracterise en ce qu il contient 
une forme galenique de verapamil suivant I'une quelconque des revendications precedentes dans une 
gelule, un sachet, un distributeur de doses ou un comprint. 

12. Medicament suivant la revendication 11, caracterise en ce qu'il se presente sous forme de do ses 45 
unitaires contenant de 40 a 400 mg, de preference de 80 a 360 mg de verapamil sous forme de 
chlomydrate, ou une quantitfe equivalente d'un autre sel. 

13. Precede de fabrication d'une nouvelle forme galenique du verapamil suivant I'une quelconque des 
revendications 1 a 10, caracterise en ce qu'il consiste a preparer au prealable des microgranules et a les 
enrober d une membrane microporeuse, les microgranules et les membranes microporeuses presentant 50 
les compositions et caracteristiques indiquees dans I'une ou I'autre des revendications 1 a 10 
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